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SUMMARY 
T h i s  t h e s i s  a d d r e s s e s  t h e  r o l e  of  d i e t  i n  b r e a s t  c a n c e r  a e t i o l o g y  
f rom a n  e p i d e m i o l o g i c a l  p o i n t  of view. I n t e r n a t i o n a l  v a r i a t i o n  i n  
b r e a s t  c a n c e r  r a t e s  has  s u g g e s t e d  t h a t  h i g h  f a t  and low se len ium 
i n t a k e  may p a r t i a l l y  accoun t  f o r  t h e  h l g h  b r e a s t  c a n c e r  i n c i d e n c e  i n  
t h e  N e t h e r l a n d s -  These two t o p i c s ,  and s e v e r a l  o t h e r  hypo theses  p u t  
f o r w a r d  i n  t h e  l i t e r a t u r e ,  i .e .  on fe rmented  mi lk  p r o d u c t s ,  f i b r e ,  
b e t a - c a r o t e n e  and a l c o h o l  w e r e  i n v e s t i g a t e d  I n  a  c a s e - c o n t r o l  s t u d y  
i n  t h e  N e t h e r l a n d s '  [ C h a p t e r  1). 
~ i o l o g i c a l  e v i d e n c e  and d e s c r i p t ~ v e  epidemiology have p r o v i d e d  a  
b a s v s  f o r  t h e  m u l t v s t a g e  t h e o r y  o f  c a r c i n o g e n e s i s ,  which f u n c t i o n s  
as a u s e f u l  framework f o r  o r d e r i n g  known r i s k  f a c t o r s  of b r e a s t  
c a n c e r  and d e t e r m i n ~ n g  t h e  r o l e  of  d i e t a r y  f a c t o r s .  D i e t  may 
i n f l u e n c e  b r e a s t  c a n c e r  r r s k  b o t h  a t  young age ,  d u r i n g  r e p r o d u c t i v e  
y e a r s  and a f t e r  menopause. I n  practice, most e p i d e m i o l o g i c a l  
s t u d i e s ,  i n c l u d i n g  o u r s ,  t a k e  i n t o  accoun t  t h e  d i e t  i n  a  r e l a t i v e l y  
s h o r t  p e r i o d  o f  t l m e  b e f o r e  t h e  d i s e a s e  i s  d iagnosed  ( S e c t i o n s  2 . 1  
and 2 . 2 ) .  
For  h i g h  f a t  and low se len ium i n t a k e  i n c r e a s e d  b r e a s t  c a n c e r  r i s k  
h a s  been r e p o r t e d  from animal  exper iments ,  b u t  b i o l o g i c a l  mechanxsms 
remain  l a r g e l y  unknown. D i e t a r y  f a t  might  a f f e c t  b r e a s t  c a n c e r  r i s k  
t h r o u g h  i t s  c o n t r i b u t i o n  t o  energy  i n t a k e ,  energy  b a l a n c e ,  growth 
and  development on t h e  one hand, and t o  p h y s i o l o g i c a l  and o x i d a t i v e  
p r o p e r t i e s  o f  f a t t y  a c s d s  on t h e  o t h e r  hand, t h e  l a t t e r  p o s s i b l y  
c o u n t e r a c t e d  by a n t i o x l d a t i v e  food  c o n s t i t u e n t s  such as selenium and 
b e t a - c a r o t e n e .  I n  a d d i t i o n ,  d i e t a r y  f i b r e  and fermented m l J k  
p r o d u c t s  may a f f e c t  t h e  m e t a b o l i c  a c t i v i t y  of i n t e s t i n a l  bacteria. 
T h i s  may a l t e r  t h e  c o n v e r s i o n  of d i e t - r e l a t e d  and endogenous 
o e s t r o g e n i c  compounds and of  ( p r e ) c a r c i n o g e n s ,  as  w e l l  a% t h o  
immunological s t a t u s  af t h e  h o s t  [ S e c t i o n  2.3.1). 
A f i r s t  g e n e r a t i o n  of c a s e - c o n t r o l  and p r o s p e c t i v e  c o h o r t  s t u d i e s  
i n i t i a l l y  p o i n t e d  a t  an unfavourab le  r o l e  of a  d r e t  f r e q u e n t l y  
c o m p r i s i n g  f a t - r i c h  food  p r o d u c t s .  Thss was n o t  un i fo rmly  conf i rmed 
r n  a  second g e n e r a t i o n  of  s t u d i e s ,  i n  which t o t a l  d a i l y  f a t  i n t a k e  
h a s  been a s s e s s e d  i n  more d e t a s l .  The e p i d e m i o l o g i c a l  e v i d e n c e  f o r  a  
p r o t e c t i v e  e f f e c t  o f  se len ium i s  mainly  based on serum se len ium 
a s s e s s e d  i n  n e s t e d  case -cohos t  s t u d ~ e s  on t o t a l  cancer  r l s k ,  
i n c l u d s n g  o n l y  few b r e a s t  c a n c e r  c a s e s .  Although encourag ing  r e s u l t s  
were  initially r e p o r t e d  from two c a s e - c o n t r o l  s t u d ~ e s ,  t h e s e  have 
n o t  been conf i rmed by more r e c e n t  s t u d i e s .  Evidence f o r  a  p r o t e c t i v e  
1 T h i s  s t u d y  was f i n a n c i a l l y  suppor ted  by t h e  N e t h e r l a n d s  Cancer 
Founda t ion  [ g r a n t  no. C I V O  84 -4 ) .  
e f f e c t  of be ta -ca ro tene ,  f i b r e  and fermented milk p r o d u c t s  d e r l v e s  
from y e n e r a l l z a t r o n  of hypotheses  on t h e  a e t i o l o g y  of o t h e r  c a n c e r  
e l t e s  or  t o t a l  c a n c e r ,  and ep idemio log ica l  s t u d i e s  have p rov ided  
some a d d i t a o n a l  s u p p o r t  f o r  b r e a s t  cancer .  I n  c o n t r a s t ,  t h e  
p o t e n t i a l  hazardous r o l e  o f  moderate a l c o h o l  consumption i n  b r e a s t  
cancer  has  been r e p o r t e d  by s e v e r a l  e p i d e m i o l o g i c a l  s t u d i e s ,  b u t  
evidence from l a b o r a t o r y  r e s e a r c h  i s  l i m i t e d  (Section 2 . 3 . 2 ) .  
I n  1985-1987, a  c a s e - c o n t r o l  s t u d y  on d i e t a r y  f a t ,  se len ium and 
o t h e r  d l e t a r y  f a c t o r s  was conducted among Dutch C a u c a s ~ a n  women aged 
25-44 o r  55-64 y r ,  l l v i n g  i n  t h e  middle and sou thern  p a r t s  of t h e  
Nother lands .  C o n s i d e r a t i o n s  on t h e  d e s i g n ,  conduct and a n a l y s i s  of 
t h i s  s t u d y  a r e  p r e s e n t e d  i n  Chapter  3 .  
Experienced d i e t i t i a n s  conducted i n t e r v i e w s  on l l f e  s t y l e  f a c t o r s ,  
p o t e n t i a l  confounders ,  and d i e t a r y  h a b i t s ,  u s i n g  a  s t r u c t u r e d  
anarnnesis on t h e  complete food p a t t e r n ,  which i n c l u d e d  q u e s t i o n s  on 
consumption frequency and amount, fo l lowed  by measurement of p o r t l o n  
s i z e s .  I n  a d d i t i o n  t o  d i e t a r y  selenium i n t a k e ,  biomarkers  of 
se lenium s t a t u s  were inc luded  i n  t h e  s tudy  (Sec tnon  3 . 1 . 2 ) .  
Participation of surgeons i n  h o s p i t a l s  and of community c o n t r o l s  was 
a  major i s s u e  i n  t h e  conduct  o f  t h e  s t u d y .  About 45% of t h e  c a s e s  i n  
p a r t ~ c i p a t i n g  h o s p i t a l s  e n t e r e d  l n t o  t h e  s tudy .  80% (n=134) of t h e s e  
c a s e s  and 55% (n=289)  of t h e  c o n t r o l s  w e r e  in te rvrewed .  
( P r e o p e r a t i v e )  blood and/or  t o e - n a i l  c l i p p i n g s  were o b t a i n e d  from 
77% and 88% of t h e  in te rv iewed  c a s e s  and c o n t r o l s ,  r e s p e c t i v e l y .  
Food h a b i t s  and r i s k  f a c t o r s  were compared between c a s e s  r e c r u i t e d  
by surgeons and t h o s e  from cancer  r e g i s t r i e s ;  t h e s e  groups d i d  n o t  
show r e l e v a n t  d i f f e r e n c e s .  S i m i l a r l y ,  no impor tan t  d i f f e r e n c e s  w e r e  
observed between f u l l  r esponders  and p a r t i a l  r esponders  among t h e  
c o n t r o l s .  S e r i o u s  b i a s  r e s u l t ~ n g  from d i f f e r e n t i a l  s e l e c t n o n  of 
a u l ~ j e c t s  i s  t h e r e f o r e  considered u n l i k e l y  ( S e c t i o n  3 . 2 ) .  
Data a n a l y s i s  inc luded  comparison of mean food and n u t r i e n t  i n t a k e s ,  
and selenium v a l u e s  i n  b iomarkers  of c a s e s  and c o n t r o l s ,  w i t h  and 
wi thou t  ad jus tment  f o r  age, energy o r  f a t  i n t a k e .  Subsequent ly ,  
s imple  and s t r a t n f ~ e d  a n a l y s i s  of c a t e g a r l c a l  d a t a  was conducted,  
fol lowed by L o g i e t i c  r e g r e s s i o n  a n a l y s l s  ( w i t h  and wi thou t  
ad jus tment  f o r  p o t e n t i a l  confounders )  t o  o b t a i n  odds r a t i o s ,  t h e i r  
s t a n d a r d  e r r o r s ,  and /or  tests For t r e n d .  S p e c i f i c  a t t e n t i o n  is g iven  
t o  t h e  concep tua l  i s s u e s  r e l a t i n g  t o  energy  ad jus tment  and t o  t h e  
aesessment  of e f f e c t  m o d i f i c a t i o n  i n  t h ~ s  tudy  {Sec tuan  3 . 3 ) -  
I n  Chapte rs  4 t o  9 t h e  a b j e e t l v e s ,  a n a l y s e s  and r e s u l t s  p e r t a i n i n g  
t o  t h e  r e s e a r c h  questions a r e  p r e s e n t e d .  Main r e s u l t s  were: 
1) Dai ly  f a t  ~ n t a k e  among c a s e s  (100 g )  was c o n s i d e r a b l y  h i g h e r  t h a n  
among c o n t r o l s  ( 9 2  g ) .  The a d j u s t e d  odds r a t i o  f o r  high ( >  113 g )  
vs low ( <  65 g )  f a t  i n t a k e  was 3.54 (915% conf idence  i n t e r v a l  
C I  = 1.64 - 7 . 6 4 ) .  T h i s  a s s o c i a t i o n  remained s i m i l a r  a f t e r  
ad jus tment  f o r  energy i n t a k e  and c o u l d  n o t  be a t t r i b u t e d  t o  a  
s p e c r f i c  t y p e  o r  s o u r c e  of  f a t  [Chapte r  4). 
2 )  Energy-adjusted se len ium i n t a k e  and plasma s e l e ~ l i u m  c o n c e n t r a t i o n  
was s l i g h t l y  lower i n  c a s e s .  Ha a s s a c s a t i o n  was observed  w i t h  
t o t a l  d a l l y  se len ium i n t a k e ,  o r  se len ium c o n c e n t r a t i o n  i n  long-  
t e r m  b iomarkers ,  i.e. e r y t h r o c y t e s  and t o e - n a i l s  ( C h a p t e r  5 ) .  
3 )  ~ a i l y  consumption of fermented milk  p r o d u c t s  (main ly  b u t t e r m i l k  
and Yogurt1 was low among c a s e s  El16 g )  a s  compared t o  c o n t r o l s  
(157 g ) .  For h i g h  ( z  225 g )  vs no i n t a k e  of t h e s e  p r o d u c t s  t h e  
odds r a t l o  was 0.55 ( 9 5 %  CI = 0.24 - 1 . 2 7 )  and a  s i g n i f i c a n t l y  
d e c r e a s i n g  t r e n d  was observed .  S l m i l a r  r e s u l t s  were observed  f o r  
t h e  consumption of Gouda c h e e s e ,  a f t e r  ad jus tment  f o r  t o t a l  f a t  
i n t a k e  ( C h a p t e r  6 ) .  
4 )  Vegetab le  p r o d u c t s  ( c e r e a l  p r o d u c t s ,  f r u i t  and v e g e t a b l e s  
i n c l u d i n g  p o t a t o e s )  were consumed i n  a  l e s s e r  amount by c a s e s  
(649 g / d a y )  t h a n  by c o n t r o l s  (595  g J d a y ) .  T h i s  d i f f e r e n c e  was 
mainly accounted  f o r  by c e r e a l  p r o d u c t s  and f r u i t .  On t h e  
n u t r i e n t  l e v e l  t h i s  was r e f l e c t e d  i n  lowered i n t a k e  of  d v e t a r y  
f i b r e  r a t h e r  t h a n  b e t a - c a r o t e n e .  For t h e s e  i n d i c a t o r s  of  d i e t ,  
t h e  odds r a t i o  among women i n  t h e  h i g h e s t  qiuar tkle  of consumption 
was less t h a n  u n i t y ,  and t h e  t e s t  f o r  t r e n d  was s t a t i s t i c a l l y  
s i g n i f i c a n t  f o r  c e r e a l  p r o d u c t s  (Chapte r  7 ) .  
5 )  H a b i t u a l  a l c o h o l  consumption i n  t h e  younger age group (25-44 y r )  
was h i g h e r  t h a n  i n  t h e  o l d e r  age group (55-64 y r ) ,  b o t h  i n  c a s e s  
and c o n t r o l s .  I n  t h e  younger women, t h e  odds r a t i o  f o r  h ~ g h  
a l c o h o l  consumption ( s  30 g/day, i . e .  > 3 g l a s s e s )  was 2 . 3  a s  
compared t o  non-dr inkers ,  and 8.5 ( 9 5 %  C I  = 1.1 - 65 .1 )  a s  
compared t o  women d r i n k i n g  moderately  (1 -4  g a l c o h o l / d a y ) .  Dose 
of  a l c o h o l ,  r a t h e r  t h a n  f requency  of  consumption, appeared t o  b e  
responsible f o r  t h e s e  r e s u l t s .  I n  t h e  o l d e r  age group (55-64 y r s  
o l d )  no a s s o c i a t i o n  between h a b i t u a l  a l c o h o l  eonsumption and 
b r e a s t  c a n c e r  was observed.  Rmong t h e s e  women, however, t h e  
a d j u s t e d  odds r a t i o  f o r  d r i n k i n g  a l c o h o l  b e f o r e  t h e  age o f  2 5  was 
2 . 4  (95% CI = 1.0 - 5 . 6 )  ( C h a p t e r  8 ) .  
6 )  I n  a  f i n a l  a n a l y s i s  (Chapte r  9 ) ,  s e v e r a l  of t h e  above d i e t a r y  
f a c t o r s  were c l a s s ~ f ~ e d  a c c o r d i n g  t o  t h e  hypothes ized  b i o l o g i c a l  
mechanism r e l e v a n t  t o  b r e a s t  c a n c e r ,  i . e .  e i t h e r  r e l a t i n g  t o  t h e  
i n t e s t x n a l  m i ~ r o f l o r a  ( f a t ,  f i b r e ,  fermented mi lk  p r o d u c t s )  o r  t o  
t h e  a n t i o x i d a n t  h y p o t h e s i s  ( p o l y u n s a t u r a t e d  f a t t y  a e ~ d s ,  
se lenium, b e t a - c a r o t e n e ) .  S u b j e c t s  w i t h  f a v o u r a b l e  d i e t a r y  h a b ~ k s  
( r .e ,  low f a t ,  hzgh f i b r e  and h igh  fermented milk p r o d u c t s ;  low 
p o l y u n s a t u r a t e d  f a t t y  aci.ds, h i g h  selenium and high b e t a -  
c a r o t e n e )  were compared wxth s u b j e c t s  having unfawourable  d i e t a r y  
h a b i t s .  T h i s  r e s u l t e d  i n  an  odds r a t i o  of 0.40 ( 9 5 %  CL = 0.14 - 
1.151, which was mainly accounted  f o r  by low f a t ,  h i g h  f i b r e  and 
Summary 
h i g h  f e rmen ted  mi lk  p r o d u c t s  ( o d d s  r a t s o  0 . 1 3 ,  95% CL = 0.15 - 
0 . 7 3 ) .  
I n  summary, t h e  r e s u l t s  s u p p o r t  t h e  a l l e g e d  p o s i t ~ v e  a s s o c l a t l o n  
between d i e t a r y  fat a n d  b r e a s t  c a n c e r ,  b u t  t h e  i n v e r s e  a s s o c i a t i o n  
between s e l e n i u m  and  b r e a s t  c a n c e r  was n o t  c o n f i r m e d .  With r e g a r d  t o  
b l o l o q i c a L  mechanisms, t h e s e  r e s u l t s  t e n d  t o  f a v o u r  h y p o t h e s e s  
r e g a r d ~ n g  a  r a l e  Tor b a c t e r i a l  and i m u n o l o g l c a l  f a c t o r s  i n  t h e  
xn te s t i . nes  ( f i b r e ,  f e r m e n t e d  m l l k ) ,  r a t h e r  t h a n  p r o t e c t ~ o n  by 
a n t i o x i d a n t s  ( s e l e n i u m ,  b e t a - c a r o t e n e ) .  T h ~ s  f n t s  i n t o  a  rale o f  
d i e t  a.n t h e  l a t e  pxomohkon s t a g e  o f  c a r c i n o g e n e s i s ,  b u t  t h e  t y p e  o f  
d a t a  c o l l e c t e d  do  n o t  p e r m i t  a  c o n c l u s i o n  as t o  t h e  r o l e  of 
a n t i o x ~ d a n t s .  E s p e c i a l l y  w i t h  r e g a r d  t o  a l c o h o l  ~ n t a k e  ~t 1s n o t  
c l e a r ,  whe the r  t h e  r e s u l t s  may b e  i n t e r p r e t e d  c a w s a l l y  ar m e r e l y  
r e f l e c t  o t h e r  l i f e  s t y l e  c h a r a c t e r i s t ~ c s .  
The g e n e r a l  d i s c u s s i o n  ( C h a p t e r  10) f o c u s e s  on  t h e  p r i n c i p l e s  
u n d e r l y i n g  t h e  p rob lems  of s e l e c t i o n  and  i n f o r m a t i o n  b i a s ,  w l t h  
s p e c z a l  emphas i s  on  ' b i a s  t o w a r d s  t h e  n u l l ' ,  r e s u l t ~ n g  from random 
e r r o r  i n  t h e  a s s e s s m e n t  of e x p o s u r e  and  d i s e a s e ,  l a c k  o f  knowledge 
on  t h e  i n d u c t i o n  and  l a t e n t  p e r i o d ,  a n d  background r l s k  o f  b r e a s t  
c a n c e r .  S t a r t i n g  f rom t h i s  c a s e - c o n t r o l  s t u d y ,  d i r e e t l o n s  f o r  f u t u r e  
e p i d e m i o l o g i c a l  r e s e a r c h  a r e  s u g g e s t e d ,  i n d i c a t i n g  p o s s i b l e  ways f o r  
m e t h o d o l o g i c a l  and p r a c t i c a l  improvement. F i n a l l - y ,  t h e  s t u d y  r e s u l t s  
a r e  compared t o  d i e t a r y  g u i d e l i n e s  f o r  c a n c e r  p r e v e n t i o n  and  a p p e a r  
t o  b e  g e n e r a l l y  s u p p o r t i v e .  F u t u r e  r e s e a r c h  may h e l p  t o  d e v e l o p  more 
s p e c i f i c  g u ~ d e l i n e s  b a s e d  on a n  rrnproved u n d e r s t a n d i n g  o f  b r e a s t  
c a n c e r  p a t h o g e n e s i s .  
In dit onderzoek 1s de rol van voeding biy het ontstaan van 
borstkanker bestudeerd vanuit epidemiologisch perspectief. Op grond 
van versch~llen tussen landen in het vóórkamen van borstkanker zou 
men kunnen veronderstellen dat de hoge frequentie van deze ziekte in 
Nederland ten dele kan worden toegeschreven aan een hoge vetinneming 
en een lage seleniuminneming. Deze twee aandachtspunten, alsmede de 
mogelijke rol van andere voedingsfactoren (gefermenteerde melkpra- 
dukten, vezel, beta-caroteen en alcohol), z i y n  nader onderzocht in 
een epidemiologische studie wan het type patient-contrôle onderzoeki 
(hoofdstuk 1 )  . 
O p  grond van algemene biologi.sche principes en dlerexpasimentele era 
epidemrologische aanwi]zïnqen is de zogenaamde 'multistage1-theorie 
voor het ontstaan van kanker geformuleerd. Deze theorie doet dienst 
als een denkkader waarin reeds langer bekende risicofactoren voor 
borstkanker alsmede voedingsfactoren een duidelijke plaats hebben 
(paragrafen 2.1 en 2.2). Voeding kan het risico op borstkanker 
bebnvloeden op jonge leeftijd, tijdens de reproductieve jaren, en 
ook na de menopauze. De meeste epidemiologische studies, ook het sn 
dit proefschrift beschreven onderzoek, bestuderen de rol van voeding 
in de relatief korte periode van hooguit enkele jaren voor het 
optreden van de ziekte (paragraaf 2.1 en 2.2). 
Een verhoogd borstkankerrisico bij hoge vet- en lage selenium- 
inneming is beschreven in d~erexperimenten, maar het biologisch 
werkingsmechanisme is nog onduidelijk. Vet zou enerzijds invloed 
kunnen uitoefenen door zij n bijdrage aan de energieinneming, 
energiebalans, groei en ontwikkeling, en anderzijds door fysialo- 
gische en oxidatieve eigenschappen van verschillende soorten 
vetzuren. Wat dit laatste betreft spelen antioxidanten, zoale 
selenrum en beta-caroteen, mogelilk een beschermende rol. Daarnaast 
zouden vezel en gefermenteerde melkprodukten de activ1teî.t van 
darmbacterien gunstig kunnen beïnvloeden, resulterend in een 
verminderde blootstelling van borstweefsel aan oestrogenen of een 
stimulerend effect ap het imunologisch systeem (paragraaf 2 . 3 . 1 ) .  
Een eerste genesatle patiënt-centrale en cohort onderzoeken wees 
aanvankelijk op een ongunstige rol van een voedingspatroon geken- 
merkt door frequent gebruik van vetrijke produkten. Dit is echter 
niet zonder meer bevestigd in daaropvolgend onderzoek, waarin de 
vetinneming zorgvuldiger is vastgesteld. De epidemiologische aanwij- 
zingen voor een beschermend effect van selen~um zijn voornamelijk 
"Dit onderzoek ss gesubsidieerd door de Nederlandse Kankerbestrij- 
ding, Met Konrngin Wilhelmina Fonds [subsidie nr CIVO 84-4). 
gebaseerd op lagere serum-~eleniwmgehalten bij kankerpatienten 
(alle tunoslokalisatiea) dan brj contralepersonen, zoals waargenomen 
in verschillende zogenaamde 'nested' patiënt-contr6le onderzoeken. 
De geringe aantallen personen en gebruik van serum-seleniumaarden 
staan een eenduidige interpretatie echter in de weg. Aanwijzingen 
voor een beschermend effect van beta-caroteen, vezel en gefermen- 
teerde melkprodukten zijn vooral gebaseerd op generalisatie van 
hypothesen betreffende de carcinogenese van andere lokaiisaties dan 
de borat, of van alle vormen van kanker samen. Het mogelijk 
positieve verband tussen alcoholconsumptie en borstkanker is 
voornamelijk gebaseerd op epidemiologisch onderzoek, terwijl de 
biologische verklaring hiervoor nog ontbreekt (paragraaf 2.3.2). 
Van 1985 tot 1987 is In Nederland een patiënt-contrôle onderzoek 
uitgevoerd naar vet, selenium en andere voedlngsfactoren in relatie 
tot borstkanker. Overwegingen ten aanzien van de opzet, de uitvoe- 
ring en de analyse van dit onderzoek zijn beschreven in hoofdstuk 3. 
Aan dit onderzoek is deelgenomen door in totaal 422 vrouwen van 2 5  
tot 44 jaar en van 55 tot 64 jaar, woonachtig in Utrecht, Gelderland 
of Limburg. Voedingsgewoonten van patiënten en eontr61epersonen zijn 
nagegaan door een gestandaardiseerde voedingsanamnese, gevolgd door 
vragen betreffende andere relevante levensstijlfactoren. Bij de 
voedingsanarnnese is gebruik gemaakt van een gestructureerde vra- 
genlijst waarbij, naast vragen naar gebruiksfrequentie en hoeveel- 
heid, tevens gebruikelilke portiegrootten zijn nagegaan door huis- 
houdelijke maten te wegen en meten. Voor de bepaling van de 
seleniumvoorziening is bovendien gebruik gemaakt van biologische 
monsters (bloed en nagelknipsels) (paragraaf 3 . 1 ) .  
De meaewerkzng van chirurgen uit de verschillende ziekenhuizen en 
van de contrôlepersonen uit de algemene bevolking vormde een 
belangrijk knelpunt tijdens de uitvoering van het onderzoek. Circa 
45% van de patiënten in meewerkende chirurgische maatschappen hebben 
aan het onderzoek deelgenomen. Tachtrg procent (n=133) van deze 
patienten en 55% (n-289) van de contrôlepersonen zijn door een 
dl%tiste ondervraagd over hun levensstijl en voedingsgewoonten. 
[Preop~satief] bloed en/of knipsels van teennagels zijn verkregen 
van 77% van de deelnemende patikinten, en van 88% van de contrôle- 
personen [paragraaf 3.2.1 tot 3 . 2 . 3 ) .  De voedingsgewoonten en enkele 
risicofactoren voor borstkanker bij patiënten die via de behandelen- 
de chirurg voor onderzoek waren aangemeld en voor patiënten die 
achteraf via de kankerregistratie waren opgespoord, bleken 
vergelijkbaar. Hetzelfde kan worden gezegd voor de vergelijking van 
asze factoren tussen respondenten ( 5 5 % )  en een deel van de non- 
respondenten (17%) in de contrfilegraep. Op grond van deze resultaten 
is er geen sprake van duidelijke selectie van patiënten en 
contrôlepersonen ten aanzien van relevante factoren (zie 2 . 2 . 4 ) .  
I n  d e  gegevensanalyse z r j n  de gemiddelde waarden voor  inneming van 
v o e d i n g s s t o f f e n  en/of  voedrngsa idde len ,  e n  voor  se len iumconcen t ra -  
t i e s  i n  b i o l o g i s c h  m a t e r i a a l  van p a t i ë n t e n  e n  c o n t r a l e s  v e r g e l e k e n ,  
H i e r b i j  i s  r e k e n i n g  gehouden m e t  v e r s c h i l l e n  i n  l e e f t i j ù s o p b o u w ,  
e n e r g i e -  o f  vet inneming.  D i s c r e t e  gegevens a n a l y s e  e n  l o g i s t i s c h e  
r e g r e s s i e  z i j n  g e b r u i k t  om r e l e v a n t e  c o v a r i a b e l e n  t e  s e l e c t e r e n  e n  
e r  v e r v o l g e n s  voor  t e  c o r r i g e r e n .  H i e r u i t  z i j n  s c h a t t i n g e n  verkregen  
wan 'odds r a t i o s ' ,  hun s t a n d a a r d f o u t e n ,  en e v e n t u e e l  tests voor 
t r e n d .  Verder  Is aandach t  b e s t e e d  aan  de i n h o u d e l i j k e  ach te rgronden  
van c o r r e c t i e  voos energieinneming e n  h e t  b e s t u d e r e n  van e f f e c t -  
m o d i f i c a t u e  i n  de  verzamelde gegevens [ z i e  3.33. 
I n  d e  hoofdstukken 4 t o t  e n  m e t  9 wordt voor  e l k  van de  v r a a g s t e l -  
l i n g e n  van h e t  onderzoek d e  a a n l e i d i n g ,  de  a n a l y s e  e n  d e  r e s u l t a t e n  
beschreven.  D e  b e l a n g r i - ~ k s t e  r e s u l t a t e n  z i j n  i n  h e t  onders taande  
samengevat : 
1) D e  gemiddelde dagelijkse vet inneming door  p a t i e n t e n  (l00 g )  i s  
aanmerke l i jk  hoger dan d i e  door c o n t r a l e s  ( 9 2  g). De g e c o r r i g e e r -  
d e  odds r a t i o  [ O R )  voor  hoge [ z  113 g )  v e r s u s  l a g e  65 g )  
vet inneming is  OR = 3,54 ( 9 5 %  betrouwbaarheidsintesvaY BS = 1,64 
- 7 , 6 4 3 .  D i t  verband b l i j f t  b e s t a a n  wanneer reken ing  wordt 
gehouden m e t  e n e r g ~ e i n n e m i n g ,  en kan n i e t  d u i d e l i j k  worden 
toegeschreven  aan een bepaald t y p e  v e t z u r e n ,  noch aan e e n  
bepaa lde  g r o e p  voedingsmiddelen (Hoofdstuk 4 ) .  
23 D e  voor e n e r g i e  g e c o r r i g e e r d e  inneming van selenium e n  d e  plasma- 
s e l e n i u m c o n c e n t r a t l e  i s  e n i g s z i n s  l a g e r  i n  de  p a t i e n t e n g r o e p  dan 
i n  de  c o n t r o l e s .  Geen verband i s  waargenomen m e t  d e  a b s o l u t e  
d a g e l i j k s e  selenhuminnemrng, noch voor de s e l e n i u m c o n c e n t r a t i e  i n  
d e  l a n g e r e  t e r m i j n  I n d i c a t o r e n  van se len ium,  n a g e l s  e n  rode  
b l o e d c e l l e n  (Hoofdstuk 5 ) .  
3 )  D e  d a g e l i j k s e  consumptxe van gefe rmenteerde  melkpradukten 
( v o o r n a m e l i j k  karnemelk e n  y o g h u r t )  ~s l a g e r  onder  p a t i ë n t e n  
(116 g )  dan onder  c o n t r o l e s  ( 1 5 7  g ) .  Voor een hoog gebru ik  
[ >  2 2 5  g )  v e r s u s  geen g e b r u i k  van deze produktan i s  OR = 0 , 5 5  
(95% &I = 0,24 - 1 , 2 7 1  e n  e r  b l i j k t  een  s t a t i s t i s c h  s i g n i f i c a n t  
da lende  t r e n d  t e  b e s t a a n .  Rekening houdend m e t  d e  t o t a l e  
vet inneming wordt e e n  v e r g e l i j k b a a r  r e s u l t a a t  Waargenomen voor 
g e b r u i k  van Goudse kaas  (Hoofdstuk 6 ) .  
4 )  P l a n t a a r d i g e  pxodukten [g raanproaukten ,  g roen ten  i n c l u s i e f  
a a r d a p p e l e n ,  f r u i t )  worden i n  mindere mate geconsumeerd door  
p a t i e n t e n  1649  g/dag)  dan door  c o n t r ô l e s  (695  g / d a g ) .  D i t  
v e r s c h i l  i s  v o o r a l  t o e  t e  s c h r i j v e n  aan graanpsodukten e n  f r u i t ,  
he tgeen  mede t o t  u i t i n g  komt I n  d e  Lagere vezel inneming door  
p a t i e n t e n ,  t e r w u j l  d e  beta-caroteeninneming I n  b e i d e  groepen 
v e r g e l i j k b a a r  1s. Voor e l k  van deze  f a c t o r e n  Is d e  odds r a t 1 0  i n  
h e t  hoogs te  k w a r t l e l  van inneming [ t e n  o p z i c h t e  van h e t  Laags te )  
k l e r n e r  dan  9,0, terwr- j l  voor  graanprodukten e e n  s t a t i s t i s c h  
s s y n ~ f s c a n t  i n v e r s  verband wordt waargenomen [Hoofdstuk 7 ) .  
5 )  D e  g e b r u i k e l i j k e  a lcoho lconsumpt ie  i n  de j o n g s t e  l e e f t i - j d s c a t e g o -  
r i a  ( 2 5 - 4 4  j a a r )  i s  hoger  b i 2  p a t i ë n t e n  dan b ~ j  c o n t r o l e s ,  m e t  
bethekkiny t o t  zowel d e  gemiddelde d a g e l i j k s e  inneming a l s  d e  
hoevee lhe id  a l c o h o l  p e r  gebruiksmoment. Voor e e n  hoog akcohol-  
g e b r u i k  ( >  30  g/dag, meer dan d r i e  g l a z e n )  b e d r a a g t  d e  OR = 2 ,3  
t e n  o p z l c h t e  van n i e t - d r i n k e r s ,  e n  OR = 8 , 5  (95% B I  = 1, l  - 6 5 , l )  
t e n  o p z i c h t e  van mat ige  d r i n k e r s  ( 1 - 4  g j d a g ) .  Deze r e s u l t a t e n  
z i j n  e e r d e r  t o e  t e  s c h r i j v e n  aan  h e t  a a n t a l  g lazen  p e r  k e e r  dan 
aan  de gebru iks f requen t i . e .  I n  d e  oudere  l e e f t i l d s k l a s s e  (55-64 
J a a r )  wordt geen verband waargenomen t u s s e n  a l c o h o l g e b r u i k  en 
b o r s t k a n k e r ,  maar i n  deze  g r o e p  b l i j k t  de g e c o r r i g e e r d e  odds 
r a t i o  voor  vrouwen d r e  r e e d s  voor  hun Z5e Levens jaa r  a l c o h o l  
g e b r u i k t e n  2 ,4  ( 9 5 %  BI = I , O  - 5 , 6 )  t e n  o p z i c h t e  van vrouwen d i e  
p a s  l a t e r  of  n o o i t  z i j n  gaan d r i n k e n  (Hoofdstuk 8 ) .  
6 )  Om h e t  gezamenl i jke  e f f e c t  van e e n  a a n t a l  van d e  bovengenoemde 
v o e d i n g s f a e t o r e n  n a  t e  gaan z i j n  ze  i n g e d e e l d  op grond van 
v e r o n d e r s t e l d e  werkingsmechanismen t e n  a a n z i e n  van b o r s t k a n k e r .  
H i e r b i j  i s  o n d e r s c h e i d  gemaakt t u s s e n  f a c t o r e n  d i e  d e  da rmf lo ra  
kunnen be lnv loeden  ( v e t ,  v e z e l ,  ge fe rmentee rde  rnelkprodukten) e n  
f a c t o r e n  d i e  I n  verband $t.aan m e t  d e  a n t i o x i d a n t - h y p o t h e s e  
[meervoudig onverzad igde  v e t z u r e n ,  se lenium,  b e t a - c a r o t e e n ) .  D e  
odds r a t i o  voor  b o r s t k a n k e r  i s  bepaa ld  voor  vrouwen met g u n s t i g e  
v e r s u s  o n g u n s t i g e  voedingsgewoonten b e t r e f f e n d e  d e  f a c t o r e n  d r e  
b i j  deze mechanismen een  r o l  s p e l e n  (gunstig: l a a g  v e t ,  hoog 
v e z e l ,  hoog gefe rmentee rde  melkpradukten;  l a a g  meervoudig onver-  
z a d ~ g d  v e t ,  hoog se len ium,  hoog b e t a - c a r o t e e n ) .  D i t  r e s u l t e e r t  i n  
e e n  odds r a t i o  van 0 , 4 Q  [ 9 5 %  B I  = Q ,  14 - B ,  153, he tgeen  voorname- 
l i j k  r s  toe  te crhrilvpn aan pen voed7na met weinia vet. veel 
v e z e l  en veel. ge fe rmentee rde  melkpradukten ( O R  = 0,33, 958 BI = 
U , L 5  - 0,731 (Hoofdstuk 9 ) .  
Sanienvcittend ondersteui?en d e  r e s u l t a t e n  de  v e r o n d e r s t e l d e  p o s i t i e v e  
r e l a t i e  t u a s e n  vet inneming e n  b o r s t k a n k e r ,  doch e e n  moge l i jk  
bescl~ermeride werking van se len ium kon n i e t  worden b e v e s t i g d .  I n  h e t  
algemeen l i j k e n  de r e s u l t a t e n  e e r d e r  i n  o v e r e e n s t e m i n g  m e t  e e n  
werkingsmeclianisme v i a  b a c t e r i S l e  en i m u n o l o g ~ s c h e  f a c t o r e n  ( v e z e l ,  
ge fe rmentee rde  mel.kprodukten),  dan v i a  bescherming door  a n t i -  
oxrdan ten  ( s e l e n i u m ,  b e t a - c a r o t e e n ) .  D i t  zou kunnen passen  binnen 
e e n  r o l  van voeding i n  d e  l a t e  p r o m o t i e f a s e  van b o r s t k a n k e r ;  de  a a r d  
van de verzamelde gegevens l a a t  e e n  d u i d e l i j k e  c o n c l u s i e  t e n  a a n z i e n  
vrln an t iox ida lz ten  e c h t e r  n i e t  t o e .  Voor d e  r e s u l t a t e n  b e t r e f f e n d e  
a l c o h o l  is  h e t  nog onvoldoende d u i d e l i j k  of  h i e r  e e n  b i o l o g i s c h e  
r n t e r p r e t a t i e  moge l i jk  i s ,  of d a t  d e  r e s u l t a t e n  a n d e r e  l e v e n s s t i j l -  
f a c t o r e n  weersprege len .  
I n  e l k  van d e  kiiaofdstukken 4 t / m  9 z i j n ,  na b e s p r e k i n g  van v a l i d i -  
t e i t s a s p e e t e n ,  d e  r e s u l t a t e n  besproken i n  h e t  l i c h t  van d e  l a t e r a -  
t u u r  over  d e  e p i d e m l o l o g ~ e  e n  werkingsmechanssmen b e t r e f f e n d e  
voed lng  en b o r s t k a n k e r .  I n  d e  algemene d i s c u s s i e  (Hoofdstuk 1 0 )  
wordt  d e r h a l v e  ingegaan op d e  algemene p r i n c i p e s  d i e  t e n  g r o n d s l a g  
l i g g e n  aan  d e  rnogel i -~ke v e r t e k e n i n g  van o n d e r z o e k s r e s u l t a t e n  doos  
s e l e c t l e  van pe rsonen  e n  ve rzamel ing  van gegevens.  S p e c ~ a l e  aandach t  
i s  b e s t e e d  aan  ve r tekenang  i n  d e  r i c h t i n g  van de nu l -hypo these ,  
welke v o o r t v l o e i t  w i t  t o e v a l l ~ g e  mee t fou ten ,  gebrekkkg i n z i c h t  L n  de 
i n d u c t i e -  e n  l a t e n t i e p e r i o d e ,  e n  h e t  ' a c h t e r g r a n d s r i s i c a '  voor  
b o r s t k a n k e r .  
Ui tgaande van h e t  beschreven  p a t i e n t - c o n t r 6 l e  onderzoek worden 
m o g e l l l k e  r i c h t i n g e n  voor  v e r d e r  onderzoek aangegeven, m e t  aandach t  
voor methodologische v e r b e t e r i n g e n .  Vervolgens  b l i j k e n  d e  r e s u l t a -  
t e n ,  g e l e g d  n a a s t  d e  aanbeve l ingen  ter  p r e v e n t i e  van kanker ,  deze t e  
onders teunen .  Toekomstig onderzoek zal mogel i jk  kunnen l e l d e n  t o t  
meer g e r i c h t e  aanbeve l ingen  a a n  s p e c s f l e k e  r i s i c o g r o e p e n ,  met e e n  
b e t e r e  a a n s l u r t r n g  b i j  d e  p a t h o f y s i o l o g i e  van ( b o r c t ) k a n k e s .  
